ROYAUME 




ELGIQUE 



BREVEl)^)'INVENTION 



N* 



864*399 



MDinrtne dis affawe* 



Claatlf. Inttrnit. : C 0? D 

Mis «n leoture le: <| g 1978 



U Mlnlstrt Aflalree Economlques, 

Vu la hi du 24 mat 1854 sur les brevets d invention ; 
Vu la Convention a" Union pour la Protection de la Propriiti industriette ; 
Vu le prods-verbal dressi U 28 fevrier /P7 8 * 15 *. 10 

a* Service de 1« Proptri4t4 industrielle ; 



ARRETE : 

Article 1. — II est delxvH Ala St* dite: DOCTOR AKDREU 3.A., 
Moragas 15 f Barcelona (Espagne), 

roper ♦ par les Bureaux Vender Haeghen a Bruxelleo, 



un brevet d invention pour :Proo6d6 da preparation de derives imidiqute des diamino- 
pyridinee et utilisation de oes derives en meaeoine bnmaino et 
veterinaire, 

( Inv«>: A* Lasaro Porta et P. Sola Kir ), 

qu'elle declare avoir fait l'objet d 9 une demande de brevet deposee en 
Bepagne le 25 mars 1577 t n° 457-222. 



Article 2, — Ce brevet ltd est dUivri sans examen prealable, & ses risques et 
perils, sans garantie soit de la rialitS, de la nouveauti ou du merite de t invention, soit 
de r exactitude de la description, et sans prejudice' du droit des tiers. 

Au present arreti demeurera joint un des doubles de la specification de T invention 
(mimoire descriptif et eventueilement dessins) signes par Tint£r*ssi et diposis d Tappui 
de sa demande de breveU 

Bruxelles, le 15 mars 197 8 

PAR D£L£GAT10N SP£CIALE : 
Le Direct eur 



I 

A. SCHURMANS 



B 70 479 KJM 



DESCRIPTION 



Joint* a unt dtmando de 



BREVET BELGE 



deposee par la societe dlte t 



DOCTOR ANDREU, S.A. 



Lyant pour objoti Procede de preparation de derives imidiques des 

diaminopyridlnes et utilisation de ces derives 
en midecine humalne et veterinaire 



Qualification proposeet BREVET D f INVENTION 

Priority d f une demande de brevet d£pos£e en Espagne 
le 25 mars 1977 sous le n° 457.222 

Inventeurs : ANGEL LAZARO PORTA 

PEDRO SOlA MIR 



B 70.479 
DP/AO 
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La pr£sente invention concerne un procede 
d'obtention de derives imidiques des diaminopyridines, 
en parti culier de la diaveridine /3iamino-2,4-(dimethoxy- 
3 \k* -benzyl )-5^pyrimidine7 et de la pyrimethamine 
/aiamino-2 „ 4- ( chloro-4 1 -phenyl ) -5-ethyl-pyrimidine7. 

La pre sent e invention se rapporte aussl aux 
composes obtenus par mise en oeuvre du procede selon la 
pre sent e invention. 

Les derives imidiques susmentionn£s sont 
interessants en mddecine humaine et veterinaire, en rai- 
son de leur activity contre des bacteries et des proto- 
zoaires* 

Le procede conforme a la prdsente invention 
se caracterise en ce que l*on fait reagir la diamino- 
pyrimidine sur un anhydride die la f ormule generale 
suivante : 



t 

C 




dans laquelle X reprdsente un groupe hydrocarbon^. 

La reaction se realise de preference k chaud 
et en utilisant un solvant polaire, choisi, de prefe- 
rence, parmi le dioxanne, le dimethylf ormamide , la methyl- 
isobutylcetone , la methyiethylcetone ou la pyridine, 




selon le schema reactionnel sulvant : 




Lee exemples qui suivent permettront de 
mieux comprendre la mlse en oeuvre du proc£d£ conforme 
h la presents invention. II est cependant bien entendu 
que ces exemples ne poss&dent qu'un caractfere purement 
illustratif et qu'il ne faut pas les considdrer comme 
limitant l v invention d'une man 1 fere quelconque. 

Par consequent 9 le sp^cialiste de la technique 
pourra apporter aux details de mise en oeuvre dgcrits 
dans ces exemples de nombreuses modifications et 
variant es que I 1 experience lui conseillera, sans pour 
autant sortir du cadre et de l f esprit de 1» invent ion. 
EXEMPLE 1 

Obtention du diaveridiiie-2-'Phtalimide 

* » 

On a dissous 26 g de diaveridine (0,1 mole) 
dans 500 ml de dioxanne et on a ajoute 14,8 g (0,1 mole) 
d f anhydride phtalique & cette solution. 

On a agite le melange r^actionnel et on l ? a 
chauffe au reflux pendant 10 heures, pdrlode au bout 
de laquelle on l'a refroidi et on a f litre le liquide 
pour le concentrer ensuite jusqu'au tiers de son volume. 

On a ajoute de l'acetate d f ethyle et le refroidissement 

• * 

• . ■ ■ 

du melange a amorc^ une cristallisation. On a filtrd 

le produit solide, "on l*a lavd & l f acetate d'fihyief ; 

r m m * • • • • ■ • • m a ■ w * * » » . 

et on l*a s£ch£ sous vide de man! fere 2t obtenir: un 

• • • • • - " •• ■ ■ ■ • 

produit blanc poss^dant un point de fusion de 221-222°C. 

&&&&& 4;& J6 r N 14,35 ?6. ^ V • 
: Tinwr6. : C . 54* 4*3. % H 4 , 64. 5$ j N 14,15 tf i 



* * ■ 



«• '•» • • 

• » » • - • • • • • 

• • • • •••• A • ••• • •• 

• « « • • • • • * 

• 
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EXEMPLE 2 

Obtention du pyrimethamine-2-phtalimide 

On a dissous 24,85 g (0,1 mole) de pyrime- 
thamine dans 500 ml de dioxanne et on a ajoutS 14,8 g 
(0,1 mole) d' anhydride phtalique & la solution. On a 
agite et chauff e le melange r£actionnel au reflux 
duraiit 8 heures, et on a verifie la fin de ,1a reaction 
par chromatographic en couche mince* 

On a refroidi le melange reactionnel et on 
l*a f litre. On a concentre le liquide clair obtenu 
sous presslon reduite jusqu'au tiers de son volume. 

L* addition subsequent e d 1 ether de petrol e 
a amorcS une cristallisation qui se termina par la 
precipitation du produit. On a filtre le produit ainsi 
obtenu et on l f a lave k i f ether, de fagon h. obtenir 
une substance cristalline blanche possedant un pnint 
de fusion de 230-231 °C. 
Analyse pour C^q&j cN^O^Cl 

Calcule* : C 60,83 % ; H 3,80 % ; N 14,19 # ; CI 9 % » 
Trouyg : C 60,81 % ; H 3,75 # ; N 14,02 % ; CI 8,93 % • 



Obtention du diaveridine-2-succinimide 

• ..»*.•"•■'* *■--.**. 

■ v On a dissous 26 g (0,1 mole) de diaveridine 

■ v - C .•-"«.■ *s- 

■•....*■ -- -.■ . - 

dans 350 ml de dioxanne, solution & laquelle on a ajoute 
;1Q.g;.Xoyi aolej dfaiihyifiteide sued n1 que. On a porte le 
melange au reflux sous agitation pendant 6 heures, 

periode au bout de laquelle ou a £ iltre le melange et 

* • . - » * . • • - -.*. . *'• 

on >ja; ccmcentre le f iltrat. sous vide Jusqu'a consi stance 
sirupeuse. ^ ^addition d f un melange d' acetone et d»acetate. 
jfli^ethyle et proyoque par ref roidissement la cristallisation 



d'une substance cristalllne blanche possedant un point 
de fusion de 153-155°C 
Analyse pour C-j^H-jgN^O^ 

Calcule : C 59,64 % ; H 5,26 % ; N 16,37 % . 
Trouve" : C 59,58 $ ; H 5,32 # ; N 16,29 % • 
PIE 4 



Obtention du T>yrimethamine-2~succinimide 

On a dissous 24,85 g (0,1 mole) de pyrimetha- 
mine dans 300 ml de dloxanne et on a ajoute 10 g 
(0,1 mole) d • anhydride succinique a cette solution* 

On a chauf f e le melange au reflux pendant 
8 heures et on l*a ensuite refroidi et f litre. On a 
concentre le filtrat sous pression reduite pratiquement 
jusqu^ l f obtention d'un sirop # L* addition d f ether de 
petrole a amorce une cristallisation qui se completa 
au cours du refroidi ssement. 

La filtration du produit obtenu, son lavage 
a 1» ether et sa dessiccation ont engendre tin produit 
cristallin d'un point de fusion de 136-138°C # 
Analyse pour C -|6 H 15^4 C1 02 

Calcuie : C 58,09 % ; H 4,53 % ; N 16,94 % ; CI 10,74 % 



RB VEND ICAT IONS 



Eroc^de d'obtention de derives imidiques 
de diaminopyrimidlnes, choisies parmi la dlaveridine 
et la pyrimethamine, caracteris€ en ce que l f on fait 

■ - 

reagir la dieminopyrimidine sur un anhydride d f un aclde 
dicarboxylique de la formula generale suivant e : 



BEST AVAILABLE COPY 



0 

II 

c 



(I) 



8 



dans laquelle X represente un groupe hydrocarbon^, en 
utilisant un solvant polaire* 

2. Proc£d6 suivant la revendication 1 , 
caract£ris6 en ce que lorsque la dla m i n opyr Jml d tn e 
est la diav£ridine /diamino-2 , 4-(dimethoxy-3 * , 4 1 -benzyl) 
5-pyrimidine7» on obtient un compost de la formula de 
structure suivante : rt 

? 

c 






N X (II) 

It 

o 



.signification 



la revendication 1# 



3. Proc£d6 suivant la revendication 1 f 
caract£ris£ en ce que lorsque la di aminopyr imidine 
est la pyrimethamine /jliax iino-2 , 4- ( chloro-4 f -benzyl) - 
5-6thyl-pyrimidine7, on obtient un compost de la 
formula de structure suivante : 

C 2 H 5 J 

A 






cm) 



BEST AVAILABLE COPY 




» • • • • 



•••• •••• 

» • • * 
»• •* 



- 8 - 



dans laquelle X possfede la signification indiquSe 
dans la revendication 1 « 

4. Procede suivant l f une quelconque des 
revendications 14 3, caract<5ris<S en ce que le solvant 
polaire utilise est choisi parmi le dioxanne, le dime- 
thylformamide, la m<§thylisobutylc£tone, la m<§thyl<§thyl- 
c£tone et la pyridine et en ce que l f on realise la 

reaction a chaud. 

5. ProcedS suivant l'une quelconque des 
revendications 1 et 2, caracterisS en ce que 1« anhydride 
de l'acide dicarboxylique est 1« anhydride phtalique, 

de maniere a obtenir le diaveridine-2-phtalimide . 

6. Proced^ suivant l'une quelconque des 
revendications 1 et 2, caracterisS en ce que l'anhydride 
de 1'aeide dicarboxylique est 1» anhydride succinique, 

de maniere a obtenir le diaveridine-2-succinimide. 

7. ProcedS suivant l'une quelconque des 
revendications 1 et 3, caracterisS en ce que 1» anhydride 
de l'acide dicarboxylique est 1« anhydride phtalique, 

de maniere a obtenir le pyrimSthamine-2-phtalimide. 

8. Proc6d6 suivant l'une quelconque des 
revendications 1 et 3, caracterise en ce que 1« anhydride 
de l'acide dicarboxylique est 1' anhydride succinique, 

de maniere a obtenir le pyrimethamine-2-succinimide. 

9. Composes obtenus par mise en oeuvre du 
proceed suivant la revendication 2, de la formula de 
structure suivante : 




(II) 



rrrr r\ 



• • • • t 

• • • • • • • 
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10. Composes obtenus par mise en oeuvre du 
proc£d6 suivant la revendlcation 3, do la formule de 



structure sulvante : 




CI 





0 
II 

c 



•N 



NH< 



4 



(hi) 



_ 2 8 FEV, 1976 



9 Mi ftftfe** ***** «A^-HF» 




